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Panipenem/betamipronの 基 礎 的 ・臨床 的検 討
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Panipenem/betamipronに つ いて基礎的,臨 床的に検討 した。

1)抗 菌力:臨 床材料か ら検 出 した細菌 に対するpanipenemのMICを 測 定 し,imipenem

(IPM),ceftazidime(CAZ)と 比 較 検 討 し た 。Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella

pneumonniae, Serratia marccescens に対 しては本剤はIPMと ほぼ同等の抗菌力 を認めた。

Serratia liquefaciens, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Morganella morganii に対しては本
剤はIPMよ り1段 階程度優れているが,CAZに は3段 階程度劣 っていた。Pseudomoms aer-

uginosaに 対 しては本剤のピー ク3.13μg/mlに あ り,IPM,CAZよ り2段 階劣 っていた。

2)臨 床的検討:肺 炎18例,慢 性気道感染症の急性増悪5例,肺 化膿症1例 ,腎 孟腎炎1例

の計25例 に投与 し,有 効率は80%で あ った。細菌学的効果は Streptococcus pneumoniae, Haemo-

philus influenzae, Pseudomonas aeruginosa のそれぞれ2株, Streptococcus sanguis, Sta-

phylococcus simulans, Pseudomonas putida のそれぞれ1株 が消失 した。副作用は口内炎,顔

面紅斑が各1例,肝 機能異常が4例 に認め られた。

Key words:Panipenem/betamipron,カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤,抗 菌 力,呼 吸 器 感 染 症 ,

難 治 性 感 染 症

三 共 株 式 会 社 で 開 発 さ れ たpanipenem/

betamipron(PAPM/BP)は カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 生 剤

panipenem(PAPM)と 腎 デ ヒ ドロペプチ ダーゼーI阻

害作用や一般 薬理作 用 を有 さない ア ミノ酸 誘導体

betamipron(BP)の1:1の 配 合剤 で,β-ラ クタマー

ゼに極めて安定 で好気性菌,嫌 気性のグラム陽性,陰

性菌に強い抗菌力を有 している9。

私 たちはPAPM/BPに つ いて基礎的には臨床検体

か ら得 られ た Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,

Serratia liquefaciens, Proteus vulgaris, Proteus mir-

abilis, Morganella morganii, Pseudomonas aerugi-

nosaの 計214株 について 日本化 学療 法学会 標準 法2)

に よりPAPM/BPのMICを 測 定 した。

臨床的には呼吸器感染症24例(肺 炎18例,慢 性気道

感染症の急 性増悪5例,肺 化膿症1例)と 腎孟 腎炎1

例 の計25例 に投与 し,PAPM/BPの 臨 床的効果,細 菌

学的効果,副 作用について検討 した。

試 験 管 内 抗 菌 力 は 当科 で1983年1月 か ら1988年11月

ま で の 間 に 臨 床 検 体 か ら得 られ たS.aureus27株,E

coli 27株,K.pneumoniae 27株,Smrcescens 19

株,S.liguefaciens 6株,P.vulagaris 27株,P.mirabilis

27株,M.morganii 27株,P.aeruginosa 27株 に つ い

てPAPM/BPのMICを 測 定 し,imipenem (IPM) ,

ceftazidime (CAZ)の そ れ と 比 較 検 討 し た(Table

1)。 接 種 菌 量 は106cells/mlで あ る。

Saureusに 対 し て 本 剤 は 全 株0 .05μg/ml以 下 で

IPMと 同 等 で あ っ た 。Ecoli,K.pneumoniaeに 対 し

て 本 剤 はIPM,CAZと 同 等,も し くは 若 干 優 れ て い

た 。S.marcescensに 対 し て は 本 剤 はIPM ,CAZと ほ

ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を認 め た 。S.liquefaciens , P.vulgar-

空はR.mirabilなM. morganiiに 対 し て 本 剤 はIPMよ

り1段 階 程 度 優 れ て い る が,CAZに は3段 階 程 度 劣 っ

て い た 。P.aemgpinosaに 対 して は 本 剤 の ピー ク は3
.13

μg/mlに あ り,IPM,CAZよ り2段 階 劣 っ て い た 。

臨 床 的 検 討 で は1988年12月 よ り1989年7月 ま で の8

*〒467名 古屋 市瑞穂 町宇川澄1
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ヵ月間に名古屋市立大学第一内科,NTT東 海総合病

院内科,名 古屋市立東市民病院内科,愛 知 県立尾張病

院内科に受診 し,試 験参加の同意を得 た25症 例 を対象

とした。男性13例,女 性12例 で年齢は31歳 か ら85歳(平

均60.4歳)で ある。

疾患の内訳は肺炎18例,慢 性気道感染症の急性増悪

5例(気 管支拡張症4例,び まん性汎細気管支炎1

例),肺 化 膿症1例 と腎孟腎炎1例 の計25例 であった。

全症例 を効果判定,副 作用,臨 床検査値について検討

した。

PAPM/BPの 投 与方法は全例 で生理食塩水100m1に

本剤0.5g/0.5gを 溶解 し,30～60分 かけて1日2回 点

滴静注 した。投与 日数は4日 か ら16日(平 均10.7日),

総投 与量は4g/4gか ら15g/15g(平 均10.3g/10-3g)で

あった。

効果判定は臨床効果 と細菌学的効果に分けて検討 し

た。臨床効果は体温,咳 噺,喀 痰量 とその性状,胸 部

X線 像,白 血球数,CRP,赤 沈値,尿 所見などの改善

を指標 として,次 のような基準により各主治医が判定

した。

著効(Excellent):本 剤 投与後7日 以内に 自,他 覚所

見の著 しい改善がみ られ るもの。

有効(Good):本 剤投与後7日 以内に自,他 覚所見の

明らかな改善がみられるもの。

Table 1. Sensitivity of clinical isolates

Table 2. Clinical efficacy of panipenem/betamipron
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やや有効(Fair):本 剤 投与後7日 以内に自,他 覚所

見の軽度の改善がみ られ るもの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内に 自,他 覚所見の

改善がみ られなかった もの。

判定不能(Unknown):臨 床 効果を判定で きないも

の。

細菌学的効果は分離菌の動向 より消失(Eradicated),

減 少(Decreased),菌 交 代(Replaced),不 変(Un-

changed),不 明(Unknown)と 判定 した。

臨床効果(Table2)は,肺 炎18例 では著効3例,有 効

11例,無 効4例 で有効率 は77.8%で あ った。慢性気道

感染症の急性増悪5例 では著効3例,有 効2例 で全例

有効以上 であった。肺化膿症1例 はやや有効,腎 孟腎

炎1例 は有効 であった。全体の臨床効果は著効6例,

有効14例,や や有効1例,無 効4例 で,有 効率 は80%

であった。

本剤投与前喀痰か ら原因菌が検出されたのは12例 で

菌株総数は13株 であった(Table3)。 症例6,10で は

Streptococcuspneumoniae,症 例24で はStreptococcus

san8uis,症 例20で はS.aureus,症 例12で はSta-

phylococcussimulans,症 例11,22で はHaemophilus

influenzae,症 例3で はPaerUginosa,症 例18で は

Pseudomonasputidaが 各 々喀痰か ら検出 され本剤投

与後消失 した。 症例20で はS.aureusがcoagulase-

negativeStaphylococci(CNS),症 例21で はS

pneumonne,P.aeruginosaが)ぐanthomonasmalto-

philiaに,症 例14で はEcoliがX.mltophiliaに 菌 交

代 した。症例15のPaemginosaの 消 長は不 明であっ

た。

臨床効果が有効であった肺炎の2症 例(症 例6,10)

の 喀痰 よ り検出 されたSPneumoniaeに 対 す る本剤

のMICは0.006μg/ml以 下 であった。症例24(気 管 支拡

張症,著 効例)で は入院時 白血球数22800/mm3,CRP4+

で あ ったが,投 与7日 目に5900/mm3,CRP± に 改善 し,

膿性疾 も消失 した。喀痰細菌検査ではS.sanguな が検

出 され,本 剤 のMICは0.012μg/mlで あ った。症 例

20(気 管支拡張症,有 効例)は 基礎疾患に陳旧性肺結核

症,慢 性関節 リウマチがあ り,喀 痰よ り検出されたS.

mreusに 対 す る本剤のMICは3.13μg/mlで あ った。

肺の既存構造の変化に もかかわらず本剤の抗菌力が臨

床効果に反映 されたと思われる。症例14(肺 炎,有 効

例)は 基礎疾患に気管支喘息,慢 性肺気腫症があ り,

喀疲よ り検 出されたEcoliに 対 するMlcは0.20μg/

mlで,本 剤投与終 了時にXmitophiln(本 剤 に対す

るMICは100μg/ml以 上)に 菌交代 した。症例3(肺 炎)

は 基礎 疾患に気管支拡張症が あ り,入 院時 白血球 数

12400/耐,CRP5+で あ ったが,投 与7日 目には6100/

耐,CRP+と な り,膿 性疾,胸 部X線 の肺炎陰影が消

失 したことか ら著効 と判定 した。喀痰 より検出された

Paemginosaに 対 す る本剤MICは0.39μg/mlで あ っ

た。症例21(気 管支拡張症)は 基礎疾患に陳 旧性肺結核

症があ り,入 院時,白 血球数6900/m3,CRP5+,赤 沈

値106mm/hで あ ったが,投 与7日 目には6600/耐,

CRP±,赤 沈値35mm/hと な り,解 熱 し,膿 性疾が

消失 したことか ら著効 と判定 した。喀痕 より検 出され

たS.pneumoniae,Paemginosaに 対 す る本剤MIC

は各 々0.006μg/ml以 下,0.39μg/mlで あ り,投 与終了

時にXmltophilia(本 剤 に対す るMICは100μg/m1

以 上)に 菌交代 した。

以上,菌 交代 を含む菌の消失率は100%で あ り,本 剤

の試験管内抗菌力,臨 床効果,細 菌学的効果 とも満足

できる結果 であった。特に基礎疾患に慢性閉塞性肺疾

患,陳 旧性肺結核症,気 管支拡張症 など気管支,肺 の

機能的,器 質的変化 をもつ呼吸器感染症症例では通常

は難治性であるが,本 剤においてはそれに該当する症

例の臨床効果は良好 であ り,invitroで の抗菌力がin

vivoで の治療効果 を反映 したものと考 えられた。

PAPM/BPが 原 因 と考 えられ る 自覚的 な副 作 用

(Table3>は 症例14で 投 与後4日 目に口内炎が発症 し

たが,含 徽水の投与によって継続投与が可能 であ り,

本 剤投与終了後改善 した。症例25で 顔面紅斑が出現 し

たため,本 剤の投与 を中止 し,抗 ヒスタ ミン剤の内服

とステロイ ド軟膏塗布 を行った。紅斑は中止後2日 目

に消失 した。臨床的検査値異常(Table3,4)と して,

LDHの 上 昇が1例(症 例10),GOT,GPT,ALPの

上昇 とNa低 下 が1例(症 例17,肺 癌 症例),GOT,

GPT,AL-P,LAP,γ-GTPの 上 昇 が1例(症 例

23),GOTとGPTの 上 昇が1例(症 例25)に み られ

た。症例10,25は 追 跡調査 されていないため不明であ

るが,症 例17で は投与中止後 も不変で,異 常値 は基礎

疾患によるもの と考えた。症例23で は本剤投与 中止後

軽快 した。

以上,各 種 呼 吸器 感染 症,特 に 難治例 に対 して

PAPM/BPは 高 い臨床効果を示 し,安 全性の高い薬剤

と思われた。
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Table 4-1. Laboratory findings before and after administration of panipenem/betamipron

B Before D During A: After *: K.A.



VOL 39 S-3
PAPM/BPの 基礎的 ・臨床的検討 731

Table 4-2. Laboratory findings before and after administration of panipenem/betamipron

B: Before D: During A: After *: K.A.
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We carried bacteriological and clinical studies of panipenem/betamipron (PAPM/BP).
1) Antibacterial activity. The MIC of panipenem (PAPM) against clinical isolates were measured

and compared with those of imipenem (IPM) and ceftazidime (CAZ). Against Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens showed similar activity as did IPM.
Against Serraia liquefaciens, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis and Morganella morganii PAPM
showed superior activity than IPM by one step and showed inferior activity than CAZ by three steps.
Against Pseudomonas aeruginosa PAPM showed inferior activity than IPM and CAZ by step.

2) Clinical study. PAPM/BP was administered to the total of 25 patients, including 18 with

pneumonia, 5 with acute exacerbation of chronic airway infection, 1 with pulmonary suppuration,
and 1 with pyelonephritis, and an 80% efficacy rate was obtained. As for bacteriological efficacy, 2
strains each of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa, and 1 strain each of
Streptococcus sanguis, Staphylococcus simulans, Pseudomonas putida were eradicated. Stomatitis and
facial erythema occurred in one patient each as side effects. Abnormal elevations in liver function
tests were noted in 4 patients.


